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Ιστορική αναδρομή 
1924: Πρώτη περιγραφή από τον Eli Moschowitz 

 

 

 
Περιγραφή νεκροτομικών ευρημάτων σε - προηγουμένως υγιές - κορίτσι 16 ετών, 

με: 

• Αδυναμία άνω άκρων, Άλγος καρπών – αγκώνων, Έντονη ωχρότητα, 
Ελαφρά δυσκοιλιότητα, Πυρετό, Πετέχειες, Αναιμία, Θρομβοπενία 

• Σε 4 ημέρες: ΑΡ ημιπάρεση – πνευμονικό οίδημα - κώμα – θάνατος 

• Νεκροτομή: Θρόμβοι υαλίνης στα τελικά αρτηριόλια – τριχοειδή 

 

 



Ιστορική αναδρομή 
 

 

George J. et al NEJM 2014;371:645-
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Ιστορική αναδρομή 
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Ορισμοί 
Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια -  

Thrombotic Microangiopathy (TMA): 
Παθολογοανατομικός όρος – οίδημα ή 
διάσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων με υαλίνωση ή 
ινώδη νέκρωση συνήθως χωρίς φλεγμονώδη διήθηση 

 

Μικροαγγειοπαθητική Αιμολυτική Αναιμία – 
Microangiopathic Hemolytic Anemia 
(MAHA): Κλινικός όρος - μη άνοση αιμόλυση 
(Coombs Αρν.) που προκαλείται από ενδαγγειακό 
κατακερματισμό των ερυθροκυττάρων → σχιστοκύτταρα 
στο επίχρισμα περιφερικού αίματος 



Θρομβωτικές Μικροαγγειοπάθειες 

George J. et al NEJM 
2014;371:645-66 



Θρομβωτικές Μικροαγγειοπάθειες 

George J. et al NEJM 2014;371:645-
66 



Παθοφυσιολογία ΤΤΡ 
Σήμερα καλώς κατανοητή παθοφυσιολογία 

Σοβαρή λειτουργική ανεπάρκεια ADATMS13  

     

Συσσωρεύσεις υπερμεγέθων πολυμερών vWF  

 

Αυτόματη δημιουργία θρόμβων ΑΜΠ (αρτηριόλια – 
τριχοειδή) 

 

 

Μικροαγγειοπαθητική Αιμολυτική Αναιμία 
Θρομβοπενία από κατανάλωση 

Πολυοργανική Ισχαιμία 



vWF 
• Μεγάλο γραμμικό πολυμερές από όμοιες υπομονάδες 

• Σύνθεση: ενδοθηλιακά κύτταρα – μεγακαρυοκύτταρα 

• Αποθήκευση: Weibel-palade bodies / α-granules 

• Έκκριση: μεγάλο μόριο, μεγαλύτερο του φυσιολογικά 
κυκλοφορούντος (ultralarge vWF – 1 GD – 1 mm) → 
πρόσδεση στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων 
πιθανά σε γλυκοζαμινογλυκάνες 

• Έκταση υπό την επίδραση της διατμητικής πίεσης του 
κυκλοφορούντος αίματος – πρόσδεση ΑΜΠ – 
σχηματισμός δίκην «χαντρών σε πετονιά» → περαιτέρω 
έκταση → αποκάλυψη του δεσμού  Tyr1605-Met1606 → 
πρωτεόλυση από ADAMTS-13 

• 1982 Moake et al  παρουσία ULvWF σε ασθενείς με 
χρόνια υποτροπιάζουσα ΤΤΡ 

 



A Disintegrin Αnd Metalloprotease with a 
ThromboSpondin type-1 motif, member 13 

• Παραγωγή: Κυρίως Ήπαρ (stellate cells) – αλλά και 
Ενδοθηλιακά κύτταρα 

• Αξιοσημείωτα ειδικό ένζυμο: διασπά μόνο τον vWF και 
μόνο στο δεσμό Tyr1605 - Met1606  

• Είναι συνεχώς ενεργό - Δεν έχει γνωστό αναστολέα – Η 
πρωτεολυτική δράση ρυθμίζεται από την περιορισμένη 
πρόσβαση στο δεσμό ό οποίος είναι κρυμμένος στον 
αναδιπλωμένο vWF. 

• 1998: 2 ανεξάρτητες δημοσιεύσεις από Furlan και Tsai → 
απουσία δραστικότητας ADAMTS13 σε ασθενείς με ΤΤΡ 

• → η εμπειρική θεραπευτική αντιμετώπιση απέκτησε 
λογική 



ΤΤΡ 

                                 2 μορφές 

 

 

 

        Οικογενής                          Επίκτητη 

(μη παραγωγή ADAMTS13     (παρουσία         
λόγω μεταλλάξεων)           αντισώματος) 



Παθοφυσιολογία 

Kremer Hovinga J. et al Nature Reviews 
2017;3:17020 



Παθοφυσιολογία 

Evan Sadler J. Blood 
2017 



Παθοφυσιολογία 

Joly B. et al Blood 
2017;129:21 



vWF 

Kremer Hovinga J. et al Nature Reviews 
2017;3:17020 



ADAMTS13 

Kremer Hovinga J. et al Nature Reviews 
2017;3:17020 



Παθοφυσιολογία 

Evan Sadler J. Blood 2017 



Επιδημιολογία 

• Σπάνια νόσος 

• Επιπολασμός: 10 περιπτώσεις / εκατομύριο 

• Επίπτωση: 1 νέα περίπτωση / εκατομύριο / έτος 

• 2x γυναίκες – μαύροι / ίδια αναλογία σε Ιάπωνες 
Α/Γ 

• Συσχέτιση με HLA-DRB1*11  / HLA-DRB1*4 προστ. 



Επιδημιολογία 

Joly B. et al Blood 
2017;129:21 



Κλινική Εικόνα 

Θρομβοπενία Επίσταξη, Πετέχειες, Ουλορραγία, Αιματουρία, 
Μηνορραγία, Αιμορραγία πεπτικού, Αιμορραγίες 
αμφιβληστροειδούς, Αιμόπτυση 

Κ.Ν.Σ. Σύγχυση, Κεφαλαλγία, Πάρεση, Αφασία, Δυσαρθρία, Κώμα 
(10%) 

Μη ειδικά συμπτώματα Ωχρότητα, Ίκτερος, Καταβολή, Αρθραλγίες - Μυαλγίες 

Νεφρική συμμετοχή Λευκωματουρία, Μικροσκοπική αιματουρία, ΟΝΑ σπάνια 

Καρδιά Θωρακικό άλγος, Καρδιακή ανεπάρκεια, Υπόταση (ισχαιμία 
μυοκαρδίου) 

Γ.Ε.Σ. Κοιλιακό άλγος, Διάρροιες (μεσεντέρια ισχαιμία) 
Πνεύμονες Σπάνια 



Εργαστηριακός Έλεγχος 
• Γεν. Αίματος 

• Επίχρισμα περιφερικού αίματος 

• Βιοχημικά (Κρεατινίνη – LDH – Χολερυθρίνη) 

• Απτοσφαιρίνες 

• Αιμόσταση (PT – aPTT – Ινωδογόνο – D Dimers) 

• Άμεσος Coombs 

• Τροπονίνη  

• Δραστικότητα ADAMTS13 - έλεγχος για 
αναστολέα 



Εργαστηριακά ευρήματα TTP 

• Αναιμία 

• Θρομβοπενία 

• Έμμεσος Υπερχολερυθριναιμία 

•  LDH (Αιμόλυση + Ισχαιμία οργάνων) 
• Άμεσος Coombs (-) 

• Έλεγχος αιμόστασης: κ.φ. 

• Έλλειψη δραστικότητας ADAMTS13 (< 10%) 

• Παρουσία αναστολέα ADAMTS13 

• Επίχρισμα περιφερικού αίματος  σχιστοκύτταρα 

 



Σχιστοκύτταρα 



Σχιστοκύτταρα 

Δεν υπάρχει cut off 
2 ή περισσ. / οπτικό πεδίο 100x ή >1%  



Διάγνωση 

Κλασσική Πεντάδα 

• Μικροαγγειοπαθητική 
Αιμολυτική Αναιμία 

• Θρομβοπενία 

• Πυρετός 

• Νευρολογικά συμπτώματα 

• Νεφρική ανεπάρκεια 

 

Σε 65 ασθενείς (Oklahoma Registry) 
• ΜΑΑ                                                    100%  
• Θρομβοπενία                                     100%  
• Νευρολογικά  
    - Σοβαρά (κώμα, σπασμοί, εστιακή   
σημειολογία)                                             35%  
    - Ήπια (σύγχυση, κεφαλαλγία, κλπ)  31% 
    - Χωρίς                                                  34%  
• Νεφροί  
     - ΟΝΑ                                                     6%  
     - Ν. δυσλειτουργία                              41%  
     - Φυσιολογική λειτουργία                  53%  
• Πυρετός                                                 23%  
• Πεντάδα                                                   5% 



Διάγνωση 

Μικροαγγειοπαθητική Αιμολυτική Αναιμία + 
Θρομβοπενία σε προηγουμένως υγιές άτομο 
± άλλα συμπτώματα / ευρήματα 

 

 

                              ΤΤΡ 

 

Δραστικότητα ADAMTS13 – Παρουσία αναστολέα 



PLASMIC score 



PLASMIC score 

Plateles  
Lysis  
Active cancer 
Stem cell or Solid organ  
              transplant 
MCV  
INR 
Creatinine 

Bendapudi P. et al. Lancet Haematol, on line, March 1, 2017 



PLASMIC score 

Bendapudi P. et al. Lancet Haematol, on line, March 1, 2017 



PLASMIC score 

Li A. et al Journal of Thrombosis and Haemostasis 
2017;16:164 



PLASMIC score 

Li A. et al Journal of Thrombosis and Haemostasis 
2017;16:164 



Θεραπευτική Αντιμετώπιση 

Ιστορικά, σχεδόν το σύνολο των ασθενών 

 

Θάνατος εντός μηνός 

Προ 40 ετών ανταλλαγή πλάσματος  
 

Δραστική θεραπεία 

1991: G. Rock          Καθιέρωση ως Standard 
of care 



PEX 





Θεραπευτική Αντιμετώπιση 

• Ανταλλαγή πλάσματος  

• Κορτικοστεροειδή 

 



Ανταλλαγή πλάσματος (Plasma 
Exchange – PEX) 

Καθημερινά ανταλλαγή ενός όγκου 
πλάσματος έως: 

• Φυσιολογικών ΑΜΠ – LDH x 2 H ή 

• Σταθερού αρ. ΑΜΠ x 3 Η 



Κορτικοστεροειδή 

Θέση ως αυτοανόσου νοσήματος 

Δοσολογία:  
Methylprednisolone 10 mg/kg/d x 3 H 

                           2,5 mg/kg/ H στη συνέχεια 

Φαίνεται ότι υπερτερεί της συνήθους δόσης 
(1 mg/kg/ H) 

 

   

Joly B. et al Blood 2017;129:21 



Αντιαιμοπεταλιακά 

Παλαιά: ναι 
Σήμερα: δεν έχουν θέση αφού δεν έχουν 

δράση στο σημείο πρόσδεσης των ΑΜΠ με 
τον vWF 



Μεταγγίσεις αιμοπεταλίων 

«Λάδι στη φωτιά» 

Εργασίες  αυξημένη επίπτωση αρτηριακών 
θρομβώσεων 

Άλλες εργασίες  χωρίς αρνητική δράση 

Κατευθυντήριες οδηγίες: σύσταση για 
χορήγηση μόνο σε απειλητική για τη ζωή 
αιμορραγία 



Rituximab 

• off label χρήση 

• Χρήση σε ανθεκτικές ή υποτροπιάζουσες 
περιπτώσεις 

• Προφύλαξη υποτροπών 

• Συνήθης δοσολογία: 375 mg /m2 x 4 εβδ 

• Χρήση στην οξεία φάση: αντικρουόμενες 
απόψεις 



Σοβαρές μορφές 

Χωρίς ομοφωνία για καλύτερη προσέγγιση στις 
ανθεκτικές – επικίνδυνες για τη ζωή μορφές 

• Εντατικοποίηση πλασμαφαίρεσης: 2 συνεδρίες / 
Η – 1,5 όγκος πλάσματος / συν. 

• Ώσεις cyclophosphamide 

• Bortezomib 

• Σπληνεκτομή 



Απώτερες Επιπλοκές 

Υποτροπές: συχνές  / ≈ 10% των ασθενών πεθαίνει μέσα 
στα 3 έτη από τη διάγνωση 

Ασθενείς → Καρδιαγγειακές επιπλοκές (υπέρταση) – ΧΝΝ – 
Προεκλαμψία – AEE – Γνωσιακές διαταραχές 

Thejeel B. et al AJH 2016;91:6 



Joly B. et al Blood 
2017;129:21 



Στοχεύοντας στην παθοφυσιολογία της ΤΤΡ 
Παρόν και Μέλλον 

Evan Sadler J. Blood 2017 



Joly B. et al. Intensive Care Med, on line, January 23, 2017 Joly B. et al. Intensive Care Med, on line, January 23, 2017 



Θεραπευτικοί στόχοι 

Joly B. et al. Eur J Haematol. 2018;101:425-434 



Caplacizumab 

Είδη Llama → αντισώματα με μια βαρειά άλυσο 

Δισθενής εξανθρωποποιημένη ανοσοσφαιρίνη 
llama (nanobody) που αναγνωρίζει το Α1 
domain του ανθρώπινου vWF → εμποδίζει την 
προσκόλληση vWF  - ΑΜΠ GP Ib 





Caplacizumab (HERCULES) 

145 ασθενείς 

• Ημέρες πλασμαφαίρεσης     - 38% 

• Όγκος πλάσματος                - 41% 

• Ημέρες ΜΕΘ                           - 65% 

• Ημέρες νοσηλείας                  - 31% 

• ΤΤΡ σχετιζόμενος θάνατος, υποτροπή, μείζον 
θρομβοεμβολικό επ.              12,7 – 49,3% 



Ν-acetylcysteine 

 

Προκλινικές μελέτες → προφύλαξη από θρόμβωση σε ADAMTS13 
knockout ποντίκια αποπολυμερίζοντας πολυμερή vWF 

Μοντέλο ΤΤΡ προκαλούμενο με έγχυση ανθρώπινου vWF σε ADAMTS13 
knockout ποντίκια, άμεση έγχυση → προφύλαξη από θρομβοπενία, 
αναιμία και νέκρωση μυοκαρδίου – ενώ έγχυση μετά 1 ώρα → χωρίς 
αποτέλεσμα. 

Προφύλαξη από vWF εξαρτώμενη θρόμβωση στη μικροκυκλοφορία 
αλλά μη επίδραση σε ήδη σχηματισμένο θρόμβο 

Χρήση σε 8 ασθενείς: 5 ανταπόκριση – 3 όχι 

Πιλοτική μελέτη με χορήγηση 150 mg/kg σε έγχυση 1 ώρας 
ακολουθούμενη από χορήγηση150 mg/kg σε έγχυση 17 ωρών μετά 
την ΡΕΧ 



Αναπάντητα Ερωτήματα 
• Γιατί κάποιοι ασθενείς αναπτύσσουν αντισώματα έναντι 

της ADAMTS13; 

• Ασθενείς με σήψη ή κίρρωση έχουν σοβαρή ελάττωση 
δραστικότητας ADAMTS13 χωρίς εκδήλωση ΤΤΡ 

• Σοβαρή ελάττωση δραστικότητας ADAMTS13 σε 
ασθενείς σε πλήρη ύφεση μετά από ανάρρωση από ΤΤΡ. 
Μερικοί υποτροπιάζουν, αλλά κάποιοι επί έτη → χωρίς 
υποτροπή  

• Θήλεα άτομα με συγγενή έλλειψη εκδηλώνουν ΤΤΡ κατά 
την πρώτη εγκυμοσύνη 

Ανεπάρκεια δραστικότητας ADAMTS13 → αποτελεί 
Αναγκαία αλλά όχι Ικανή συνθήκη για εκδήλωση ΤΤΡ 



Αιτιολογικοί Παράγοντες 

Joly B. et al Blood 
2017;129:21 



Καταγραφή Δραστηριότητας 
Αιμαφαίρεσης στην Ελλάδα 

 

Παναγιώτης Κάρμας 
Αιματολόγος 

Αιματολογικό Ε.Ι. 417 ΝΙΜΤΣ 



Αρ. συνεδριών για ΤΤΡ 

ΕΤΟΣ 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 

# 206 321 417 420 478 394 703 523 627 398 506 



Take home message  



Ερωτήσεις; 



Μέτρηση δραστικότητας ADAMTS13 

Οι διευθύνσεις των εργαστηρίων που θα 
αποστέλλονται τα δείγματα είναι οι εξής:   

ΓΝΑ ΛΑΙΚΟ: Ν.Υ. Αιμοδοσίας, Εργαστήριο 
Αιμόστασης, Αγίου Θωμά 17, Γουδή, Τ.Κ.11527,  
Αθήνα.  Υπεύθυνη κα Όλγα Κατσαρού 

ΓΝΘ Γ.ΠΑΠΑΝΙΚΟΛΑΟΥ: Εργαστήριο Μοριακής και 
Κυτταρικής Βιολογίας, Αιματολογική κλινική-
ΜΜΑΚ, Κτίριο Στοργή, Εξοχή, Τ.Κ.57010, 
Θεσσαλονίκη. Υπεύθυνη κα Ελένη Γαβριηλάκη 

 



ΟΔΗΓΙΕΣ ΣΥΛΛΟΓΗΣ, ΦΥΛΑΞΗΣ ΚΑΙ 
ΑΠΟΣΤΟΛΗΣ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

  Επιθυμητή είναι η συλλογή και αποθήκευση δειγμάτων πριν την έναρξη 
της θεραπείας ή πριν την πρώτη πλασμαφαίρεση (όταν είναι εφικτό). 

Λήψη δείγματος σε δύο φιαλίδια με αντιπηκτικό sodium citrate 3,2%, 4.5 
ml. 

Διπλή φυγοκέντρηση (2500 rpm X 15min κάθε φορά) και αποχωρισμός 
του υπερκείμενου, το οποίο φυλάσσεται σε 4-5 aliquots (~0.5 
ml/aliquot - eppendorf tubes). Απαραίτητη είναι η σωστή αναγραφή 
των στοιχείων ταυτοποίησης του ασθενούς σε κάθε σωληνάριο.  

Φύλαξη στους  -30ο C έως -80 ο,  εντός 3h maximum από την αιμοληψία. 

Αποστολή των σωληναρίων eppendorf  σε ξηρό πάγο(-20 έως -30 ο C). 

Αν δεν υπάρχει η δυνατότητα διενέργειας της ανωτέρω διαδικασίας, τα 
δείγματα μπορούν να αποστέλλονται στο εργαστήριο, 
αφυγοκέντρητα (εντός 2h από την αιμοληψία), σε εργάσιμες ημέρες 
και ώρες κατόπιν συνεννόησης  


